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 線虫 C.elegans の生殖巣はチューブ状に並んだ上皮細胞から成り、DTC (distal tip cell：遠端細胞)と
呼ばれるリーダー細胞が移動することにより形成される。生殖巣は基底膜と呼ばれる特殊な細胞外マト
リックス(Extracellular matrix : ECM)で覆われており、ADAMTS (a disintegrin and metalloprotease 
with thrombospondin motifs)ファミリーマトリックス分解酵素である GON-1 (gonad development 
abnormal-1)と MIG-17 (cell migration abnormal-17)が基底膜分子を切断、再構築することで DTC の適
切な移動を制御していると考えられている。gon-1 変異体は、DTC の移動不全により生殖巣の伸長が不
完全となる。一方、mig-17 変異体は DTC が蛇行・迷走するため、生殖巣形態形成異常を引き起こす。
このように、両者は同じ ADAMTS ファミリーに分類されるにも関わらず、表現型が全く異なる。当研
究室ではこれまでに、gon-1 変異体や mig-17 変異体の異常を抑圧する遺伝学的サプレッサーとして、基
底膜分子の fbl-1/fibulin-1 や IV 型コラーゲンのサブユニットをコードする emb-9/α1 と let-2 /α2 の変異
を単離している。しかし、２種の ADAMTS がどのように協調して基底膜を制御しているのかはまだ分
かっていない。本研究では、GON-1 と MIG-17 の基底膜制御における、それぞれの機能を明らかにする
ことを目的とする。そこで、gon-1 変異体および mig-17 変異体のサプレッサーとして得られた fbl-1、
emb-9、let-2 の変異 (gon-1 と mig-17 でサプレッサーの変異部位が異なる)を入れ替えた時、同様の抑圧
効果が見られるのかどうかを、二重変異体を作製し表現型解析を行うことにより調べた。その結果、い
ずれの基底膜分子においても、gon-1 変異体と mig-17 変異体の異常を共に抑圧する変異や両者で逆の効
果をもたらす変異があることが分かった。このことから、gon-1 と mig-17 は共通する機能とそれぞれに
特異的な機能があると考えられた。次に、DTC 基底膜における EMB-9::mCherry 蛍光強度を測定する
ことで IV 型コラーゲンの定量化を試みた。その結果、ADAMTS 変異体ではコントロールよりも顕著に
EMB-9::mCherry 蛍光強度が高いことが分かり、GON-1 と MIG-17 は IV 型コラーゲンの減少に機能し
ている可能性が示唆された。また、GON-1 と MIG-17 の機能的関連を調べるため、gon-1(e1254); 
mig-17(k174)二重変異体を作製し、表現型解析を行った。すると、gon-1 変異体の異常がさらに増強さ
れることが分かり、GON-1 と MIG-17 は共同して生殖巣形態形成に機能していることが示唆された。ま
た、DTC 移動制御における GON-1 および MIG-17 と基底膜分子 NID-1/nidogen および基底膜分子の受
容体である PAT-3/integrin β subunit との機能的関連についても検討した。さらに、本研究では遺伝学
的手法を用いて gon-1遺伝子およびmig-17遺伝子と特異的に相互作用する因子の解明を試みた。すると、
mig-17 のサプレッサーである saf(tk48)もまた let-2 遺伝子の NC1 (non-collagenous 1)ドメイン内の変
異であることが分かった。この他にも、gon-1 変異体と mig-17 変異体のサプレッサーとして IV 型コラ
ーゲンの NC1 ドメイン内の変異が多く見つかっていることから、NC1 ドメインのタンパク質立体構造
を SWISS-MODEL を用いて予測し、変異部位を調べた。すると、EMB-9(k207, tk75)は IV 型コラーゲ
ンのメッシュワーク構造を構成するのに重要な３量体-３量体-相互作用領域 (trimer-trimer-interface 
region)内の変異で、その他の変異も比較的近接した部位に存在していることが分かった。このことから、
GON-1 と MIG-17 は IV 型コラーゲンの構造変化を引き起こしている可能性が示唆された。 
 
 
